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Le cancer lobulaire infi ltrant présente-t-il 
un profi l spécifi que justifi ant la question posée ?
Les données rétrospectives disponibles suggèrent de nombreuses particularités 
moléculaires, histopathologiques et cliniques, pour les cancers du sein lobulaires 
infi ltrants (CLI), qui peuvent infl uer sur les stratégies thérapeutiques, notamment 
systémiques. Par rapport aux carcinomes canalaires infi ltrants (CCI), les formes 
lobulaires, plus fréquemment multicentriques, multifocales et bilatérales, sont 
classiquement retrouvées chez des sujets plus âgés ; leur taille est plus importante, 
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leur réceptivité hormonale est plus souvent positive, la présence d’emboles vascu-
laires est plus rare, et le grade 3 est beaucoup moins fréquent [1]. Concernant ce 
dernier point, il faut noter que le « grading » des CLI fait l’objet de controverses 
persistantes, dans la mesure où la formation de tubules entre dans la défi nition 
de la plupart des scores histopronostiques, comme un paramètre de diff érencia-
tion, alors qu’il est par défi nition absente dans les CLI, ce qui peut conduire à 
une surclassifi cation en grade 2 de ce type histologique. Ceci est potentiellement 
important dans les indications de traitement cytotoxique. D’autres caractéristiques 
classiquement défavorables, telles que l’index de prolifération, l’aneuploïdie, le 
pourcentage de cellules en phase S élevé, la surexpression de p53, HER2 ou 
EGFR, sont classiquement plus rares dans les CLI. Une anomalie moléculaire fré-
quemment retrouvée dans les CLI, est la perte d’expression de la E-cadhérine. Les 
CLI comprennent également des variants histologiques plus rares (trabéculaires, 
alvéolaires, tubulaires, etc.), incluant une forme dite pléiomorphe, plus agressive 
et à plus haut potentiel métastatique, avec fréquentes amplifi cations de c-MYC 
et HER2, un grade plus élevé et une plus fréquente hormono-indépendance [2].
Sur le plan pronostique, la grande majorité des études sont en faveur d’une 
évolution similaire ou plus favorable pour les CLI par rapport aux CCI. De façon 
intéressante, dans l’une des études la plus récente, qui examinait le devenir de plus 
de 9 300 patientes atteintes de cancers du sein localisés et inclus dans 15 essais de 
l’IBCSG, les CLI présentaient une survie plus favorable que les CCI dans les 6 pre-
mières années, puis les courbes s’inversaient en leur défaveur, à plus long terme [1].
Existe-t-il des données permettant de penser 
dans quelle mesure les carcinomes lobulaires 
répondent à la chimiothérapie ?
Dans ce contexte, le rôle spécifi que de la chimiothérapie cytotoxique dans ce 
type histologique reste débattu. La plupart des études disponibles ont montré des 
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taux de réponse complète histologique (RCH) à la chimiothérapie néo-adjuvante 
très faible dans les CLI, inférieurs à ceux obtenus dans les CCI. Ainsi, une étude 
colligeant les résultats de 6 séries rétrospectives, enrôlant près de 3 000 patientes 
recevant une chimiothérapie néo-adjuvante, a retrouvé un taux de RCH de moins 
de 2 % dans les formes lobulaires, contre plus de 11 % dans les formes canalaires 
(p < 0,0001) [3]. Plus récemment, le groupe collaboratif allemand a examiné le 
taux de RCH à la chimiothérapie néo-adjuvante délivrée dans le cadre de 7 essais 
contrôlés évaluant diff érents schémas cytotoxiques incluant anthracyclines et 
taxanes, en fonction des caractéristiques clinico-pathologiques initiales, incluant 
le type histologique. Dans cette série, 416 patientes présentaient un CLI et le 
taux de RCH était de 9 %, contre 23 % pour les 2 707 patientes présentant un 
CCI (p < 0,001) [4]. Cependant, il faut noter que, dans plusieurs de ces études 
rétrospectives, l’absence de RCH dans les CLI n’était pas associée à un pronos-
tic particulièrement défavorable, au contraire, suggérant que dans cette forme 
histologique, la RCH n’est pas prédictive de la survie [5, 6]. Ce paradoxe n’est 
qu’apparent, car en fait les tumeurs lobulaires présentent en général la plupart 
des caractéristiques à la fois associées à une faible probabilité de réponse aux 
cytotoxiques, mais également à un pronostic plus favorable (bas grade, forte 
expression des récepteurs hormonaux, absence de surexpression de HER2, rareté 
des formes triples négatives).
En ce qui concerne la situation adjuvante, et ce de façon assez surprenante, 
peu de données sont disponibles qui évaluent l’impact du type histologique sur 
l’effi  cacité des traitements adjuvants. Dans une étude publiée en 2007, Katz et al. 
ont revu 39 essais randomisés de traitements adjuvants. Seuls 4 mentionnaient 
l’inclusion de CLI dans la section « demographics » et aucun n’analysait les résultats 
dans ce sous-type [3]. De même, la méta-analyse du groupe d’Oxford ne fournit 
aucune information sur un éventuel bénéfi ce diff érentiel des diff érents protocoles 
de chimiothérapies cytototoxiques inclus dans l’analyse, selon le type histolo-
gique [7]. Très récemment, a été rapportée une série rétrospective multicentrique 
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 néerlandaise incluant 2 115 patientes présentant une tumeur RH+, ayant reçu 
un traitement adjuvant par hormonothérapie seule (n = 1 197) ou hormonothé-
rapie et chimiothérapie (n = 918). Dans cette population comprenant 498 CLI 
et 1 617 CCI, la survie des patientes recevant une chimiothérapie apparaissait 
supérieure à celle n’en recevant pas dans le groupe des CCI, mais pas dans le 
groupe des CLI. Cependant, en analyse multivariée, le hazard ratio était similaire 
entre le groupe CLI et CCI (0,78 versus 0,8), en faveur de la chimiothérapie, 
quoique non signifi catif, dans chacun des types histologiques [8]. Ces données ne 
permettent donc pas d’éliminer un impact identique de la chimiothérapie dans 
ce type histologique ou une sensibilité supérieure à l’hormonothérapie.
Quelles conséquences en pratique ?
Sur un plan pragmatique, la faible fi abilité du grade histologique doit rendre pru-
dente l’utilisation du grade 2 dans l’indication de chimiothérapie adjuvante. Les 
études récentes du profi l d’expression génique des cancers lobulaires, démontrent 
une large prépondérance du sous-type luminal A, pour lequel la place de la chimio-
thérapie est probablement modeste, mais également l’existence au sein de ce type 
histologique des autres sous-types moléculaires (luminal B, basal-like et HER2), 
indiquant que les CLI sont probablement hétérogènes, incluant des tumeurs 
pour lesquels l’intérêt de la chimiothérapie adjuvante peut être important [9].
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